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Streszczenie

Oceniono wynik leczenia neuroleptykami stosowanymi w formie depot u 348 chorych, ktorzy
z powodu schizofrenii byli hospitalizowani w klinikach Instytutu Psychiatrii i Neurologii w War-
szawie w latach 1981-1991. Oceniano stan psychiczny (za pomocz CGI, BPRS i AMDP),
funkcjonowanie spoteczne (SAI) oraz objawy uboczne (ARI, SOZP) po 3, 6 i 12 miesigcach
leczenia. Leczenie przerwano przed uptywem roku u 59 pacjentéw (17%) z powodu pogorszenia
stanu psychicznego i u 17 (7%) ze wzglgdu na wystapienie nasilonych objawéw niepozadanych.
W grupie 209 chorych, ktérzy kontynuowali leczenie przez rok poréwnano efekt terapii po-
szczegblnymi lekami (haloperydol, flupentyksol, flufenazyna, perfenazyna, pipotiazyna, zuklopen-
tyksol) i dokonano oceny ich dzialania. Wyniki wskazuja na to, ze neuroleptyki wykazujace duze
powinowactwo do receptorow serotoninergicznych (flufenazyna, flupentyksol) powodowaly mniej
nasilonych objaw6éw pozapiramidowych. Znaczne dzialanie tlumigce wykazaly leki o duzym
powinowactwie do receptoréw D , alfa, i H, (zuklopentyksol, flufenazyna).

Summary

During 1 year in 348 schizophrenic patients the therapy with 6 depot neuroleptics (haloperidol,
flupenthixol, fluphenazine, perphenazine, pipothiazine, zuklopenthixol) were provided. Psycho-
pathological state (BPRS, CGI, AMDP), adverse events (ARI, SOZP) and social functionning
(SAT) were evaluated. Full remission was observed in 49% of the patients. In group of 209 patients
the effect of therapy with different neuroleptics was compared during 1 year medication. These
results suggest, that the therapy with neuroleptics with high affinity to the serotoninergic receptor
companied few severe extrapyramidal symptoms (fluphenazine, flupenthixol). The neuroleptics
with D, alfa-1-adrenergic blocking and antihistaminic activity caused marked sedation in patients
(zuklopenthixol, fluphenazine).

Wprowadzenie

Neuroleptyki w postaci o przedluzonym dziataniu skuteczniej niz leczenie
preparatami podawanymi doustnie zapobiegaja nawrotom schizofrenii. Liczba
nawrotOw jest co najmniej o 15% nizsza, przebieg zaostrzen mniej dramatycz-
ny i rzadziej wymaga hospitalizacji (Glazer i Kane 1992, Johnson 1988).

W ostatnich latach wyraznie wzrost odsetek oso6b leczonych preparatami
depot i w niektorych krajach europejskich stanowi az 90% dlgotrwatych
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kuracji (Kissling 1991). Wczesniejsze opinie, popularne gtéwnie wsréd psy-
chiatréw amerykanskich, ze ta forma leczenia wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem
wystapienia objawow niepozadanych i powiklad, zostaly podwazone dzigki
licznym badaniom i pracom podsumowujacym obecny stan wiedzy (Glazer
i Kane 1992, Kane i Smith 1982, 1992, Marder 1986, Ereshefsky 1990).
Wielu autoré6w podkreSla, ze wielomiesigczne stosowanie lekow neurolep-
tycznych w postaci depot wiaze si¢ z postgpujaca poprawa, ktora dotyczy
objawow resztkowych, ustgpowania objawow negatywnych i poprawy przy-
stosowania chorych.

Wielokrotnie por6wnywano parami leki depot pod wzgledem ich skutecz-
no$ci i wywolywania przez nie objawow niepozadanych. Najlicznieisze badania
dotycza poréwnan flufenazyny z innymi neuroleptykami.

Mimo obszernego pisSmiennictwa dotyczacego lekow depot brak jest
opracowan, w ktorych probowano by okreslic zasady optymalnego doboru
leku. Celem pracy jest poroéwnanie wplywu 6 neuroleptykoéw depot na
objawy schizofrenii (negatywne i pozytywne) oraz na funkcjonowanic spo-
teczne chorych.

Material i metoda

Badaniem obj¢to 348 chorych hospitalizowanych w Instytucie Psychiatrii
i Neurologii w Warszawie w latach 1981-1991 z powodu zaostrzenia schizo-
frenii paranoidalnej. Przed wypisaniem ze szpitala u chorych tych zmieniono
dotychczas stosowany neuroleptyk na forme depot i kontynuowano leczenie
w tej formie przez rok. Stosowano tylko jeden neuroleptyk, w razie potrzeby
podawano doraznie leki przeciwparkinsonowskie lub benzodiazepiny. Stan
psychiczny oceniano przy pomocy CGI, skali BPRS, u czgsci chorych AMDP.
Oceny dokonywano przed podaniem leku w postaci depot oraz po 3, 6 i 12
miesigcach. W tym samym czasie oceniano wystgpowanie objawOw niepozada-
nych oraz przystosowanie, przy uzyciu skal: ARI (objawéw niepozadanych),
SOZP (objawdéw pozapiramidowych) i SAI (przystosowania). Co miesiac wy-
konywano rutynowe badania laboratoryjne. Liczbe, ple¢ i wiek leczonych
zestawiono w tabeli 1, leki i Srednie dawki w tabeli 2.

Tabela 1. Materiat

Lek Liczba leczonych M K Sredni wiek (lata)
Flufenazyna 47 22 25 41,5 (23-60)
Perfenazyna 70 35 , 35 39,5 (19-60)
Pipotiazyna 43 24 19 36,5 (19-54)
Zuklopentyksol 76 41 35 39,0 (18-60)
Flupentyksol 66 29 27 37,5 (17-58)
Haloperydol 46 23 23 45,0 (20-70)
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Tabela 2. Porobwnywane leki (§rednie dawki)

Stosowany lek UZzywany preparat Srednia dawka mg/2-4 tyg.
Enantan flufenazyny Mirenil prolong. (Polfa) 37,5 (25-50)
Enantan perfenazyny Trilafon ananthate (Schering) 80,5 (50-100)
Palmitynian pipotiazyny Piportil L4 (Rhone-Poulenc) 75,0 (25-100)
Kaprynian klopentyksolu | Sordinol-depot (Lundbeck) 200,0 (100-300)
Kaprynian flupentyksolu | Fluanxol-depot (Lundbeck) 40,0 (20-60)
Kaprynian haloperydolu Haldol-decanoas (Janssen) 80,5 (50-100)
Decaldol (Polfa)
Wyniki

1. Kuracje przerwane

Przed uplywem roku leczenie przerwalo 30-50% chorych. Przyczyna prze-
rwania leczenia u 59 chorych (16,9%) bylo pogorszenie stanu psychicznego lub
znaczne nasilenie objawdéw niepozadanych wymagajace zmiany leku, w tym
wymagajace hospitalizacji (17 chorych, 7% badanych).

Inne przyczyny (wycofanie zgody na leczenie, niezglaszanie si¢ do Poradni)
spowodowaly przerwanie badania u 56 osdb (16%). Lacznie leczenie nie
powiodlo si¢ u 139 os6b (u 40% sposrdd wlaczonych do proby). Z liczby
348 chorych leczenie przez rok prowadzono u 209 oséb.

2. Ocena ogo6lna wynikoéw leczenia

Oceng ogo6lna wynikow terapii przeprowadzono za pomocs skali CGI uwzgled
niajac w niej zarOwno ustgpowanie objawow, jak i poprawg funkcjonowania
spolecznego. W grupie 348 osdb, ktdra objeto leczeniem, u 49% uzyskano dobry
wynik leczenia, u 12% wynik leczenia byl niepomysiny.

Tabela 3. Ogolna ocena leczenia (CGI)

Lek Peln:_ T;:awa Znaczni -p;-oprawa Pop:_awa Bez poprawy
Flufenazyna 3% 31% 38% 28%
Perfenazyna 7% 56% 24% 13%
Pipotiazyna - 27% 33% 40%
Zuklopentyksol 10% 31% 43% 16%
Flupentyksol 6% 25% 53% 16%
Haloperydol - 22% 41% 37%
Leczeni przez rok o o
(razem = 209 osob) 3% 35% A% 19%

W grupie 209 chorych, ktorzy kontynuowali leczenie przez rok, poprawa
wystapila u 81% (Tab. 3). Pelne przystosowanie i ustapienie wszystkich ob-
jawow — wyleczenie uzyskano u 10 chorych (5% pacjentow, ktorzy ukonczyli
roczne leczenie), znaczna poprawe (ustapienie objawéw wytworczych, poprawe
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funkcjonowania) u 73 oséb (35%), poprawe (zmniejszenie nasilenia objawow
i niewielka poprawe funkcjonowania) u 86 osob (41%). Stan psychiczny
i funkcjonowanie nie zmienily si¢ pomimo leczenia u 40 0séb (19%).

3. Wplyw lekow na stan psychiczny

Zmiany stanu psychicznego w ocenach po 3, 6 i 12 miesiacach od poczatku
leczenia ilustruje rycina 1. Badanie potwierdzilo, Ze poprawa stanu psychicz-
nego nastgpuje w ciagu 3 miesigcy leczenia, dalsze leczenie pozwala na stabili-
zacj¢ uzyskanego efektu. »
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Ryc. 1. Wyniki — wplyw lekéw na stan psychiczny (Srednie nasilenie objawdw w skali BPRS)

4. Wplyw leko6w na objawy pozytywne i negatywne w schizofrenii

Zestawienie wskaznikOw poprawy objawow w skali BPRS charakteryzujacych
objawy pozytywne (10, 11, 12, 14, 17) i negatywne (3, 7, 13, 15, 16) wykazalo, ze
wigkszosC lekow dziala silniej wobec objawow pozytywnych. Jedynie pipotiazyna
i flupentyksol dziataly na obie grupy objawéw w podobnym stopniu (Tab. 4).

Tabela 4. Wplyw lekow na objawy w skali BPRS: negatywne (3,7, 13, 15, 16)
i pozytywne (10, 11, 12, 14, 17)

wskaznik poprawy wskaznik poprawy

— objawy negatywne — objawy pozytywne
Perfenazyna 0,49 1
Zuklopentyksol 0,44 0,83
Haloperydol 0,49 0,76
Flufenazyna 0,49 0,62
Pipotiazyna 0,53 0,56
Flupentyksol 0,57 0,53
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5. Wplyw leczenia na przystosowanie spoleczne
- Por6wnanie przystosowania spolecznego w skali SAI wykazalo, Ze ulegalo ono
poprawie, nieco wolniej niz objawy psychopatologiczne (ryc.2). Wskaznik
poprawy byl wyziszy u tych chorych, u ktorych przed leczeniem wystepowaly
wyrazniej nasilone zaburzenia przystosowania.
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wskaZnik poprawy
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® FLUP (0,36)
B HALP (0,06)

Ryec. 2. Stopien przystosowania spolecznego chorych (Skala SAT)

6. Objawy uboczne

Rodzaj i nasilenie objawow ubocznych zestawiono w tabelach 5 i 6. Objawy
uboczne towarzyszyly 36-85% kuracji. Objawy pozapiramidowe, gléwnie
parkinsonowskie byly najczestsze przy leczeniu haloperydolem (wystgpowaly
u 85% leczonych), zuklopentyksolem (u 76%) i perfenazyna (u 70% le-

czonych).

Tabela 5. Wyniki — objawy uboczne

Odsetek chorych QOdsetek os6b Odsetek osob
Lek N z objawami Z powaznymi z lekko nasilonymi

ubocznymi objawami ubocznymi | objawami ubocznymi

Flufenazyna 47 36% 2% 76%
Perfenazyna 70 80% 2% 98%
Pipotiazyna 43 2% 36% 64%
Zuklopentyksol| 76 61% 4% 96%
Flupentyksol 66 62% 12% 88%
Haloperydol 46 85% 31% 69%
Razem 348 66% 15% 85%

Sy
S
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Tabela 6. Wyniki — objawy uboczne

Lek N EP Wegetatywne | Reakcja miejscowa Inne
Flufenazyna 47 35% 35% 6% A%
Perfenazyna 70 70% 16% - 30%
Pipotiazyna 43 26% 13% 6% %
Zuklopentyksol 76 76% 24% . ) 2% - 2%
Flupentyksol 66 10% 46% - 4%
Haloperydol 46 - 85% 22% - 43%
Razem 348 57% . 26% ) 2% 36%

Tioksanteny powodowaly czgsciej objawy wegetatywne, gléwnie sympa-
tykolityczne. Sklasyfikowane jako inne objawy w wigkszosci przypadkow
zwigzane byly ze stanem psychicznym: senno$¢, zahamowanie ruchowe, po-
czucie oci¢zalosci czgsto notowano przy stosowaniu lekow silnie thumiacych
(przede wszystkim przy haloperydolu), za§ niepok6j ruchowy, rozdraznienie
i bezsenno$C wystgpowaly przy leczeniu pipotiazyna (u 71% leczonych)
i flupentyksolem.

7. Charakterystyka dzialania poszczegdlnych lekow w zaleznosci od ich wply-

wu na objawy w skali BPRS ’
Podstawg porownywania lekow stanowily wskazniki poprawy, w postaci ilo-
razu roznicy sumy punktow stanowigcych ocen¢ nasilenia danego objawu po
leczeniu przez warto$¢ poczatkowa.

Na podstawie tych wskaznikow poréwnano leki pod wzgledem ich sity
dzialania: po pierwsze — uporzadkowano je w szeSciostopniowej hierarchii
w zaleznoéci od wpltywu na kazdy z objawow (1 = najstabsze, 6 = najsilniejsze
dzialanie), nastgpnie obliczono roznice wartosci wskaznik6w poprawy kazdego
z objawow dla kazdego leku w stosunku do pozostalych. Poréwnanie objelo
209 pacjentoéw, u ktorych przeprowadzono leczenie przez 12 miesigcy.

Pozwolilo to na okreslenie porownawczej charakterystyki dzialania kaz-
dego z lekow. Ilustruja je ryciny (ryc.3-8), w ktorych wartosci dodatnie
oznaczaja dzialanie danego leku silniejsze od pozostalych, a ujemne — slabsze.
Liczby (1-6) w kolumnie oznaczaja zaszeregowanie wedlug sily dzialania na
poszczegblne objawy i §rednia. Liczby przy wykresie oznaczaja r6znicg pomie-
dzy efektem powodowanym przez dany lek i pozostale preparaty.

Haloperydol

Rozpoczgte u 46 0sob leczenie haloperydolem kontynuowalo przez rok 31 osob,
tj. 67%, przerwalo 15 0séb (33%). Pelnej poprawy nie uzyskano u zadnego
z pacjentdw, poprawg¢ oceniono jako znaczng u 10 osob (22%), nieznaczna
u 19 chorych (41%). Poprawy nie uzyskano u 2 0s6b (4%). Najcz¢stszymi
objawami ubocznymi byly objawy pozapiramidowe (u 85% leczonych). Poprawe
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po roku stwierdzono u 29 chorych, tj. u 63% leczonych. W poréwnaniu do
innych lek6w haloperydol dmalal slabiej od perfenazyny i flufenazyny, a silniej
od pozostatych lekow.

Porownanie wplywu haloperydolu na poszczegélne objawy (ryc. 3) wyka-
zalo, Ze najstabiej ze wszystkich analizowanych lekow wptywal na Igk, napigcie
uczuciowe oraz na objawy depresyjne, a zwlaszcza poczucié winy i obniZenie
nastroju oraz na przekonanie o zlym stanie zdrowia fizycznego. Okazal si¢
lekiem najbardziej skutecznym w stosunku do podniecenia. Silnie, ale stabiej
od perfenazyny i klopentyksolu redukowat tresci wielkosciowe i wyg'érowanq
samoocene. Slabiej od perfenazyny wplywal na formalne zaburzenia tresci
myslenia i urojenia. Stabiej od flufenazyny i perfenazyny dzialat na autyzm,
stepienie i wyobcowanie uczuciowe oraz zmanierowanie. Do$¢ silnie, ale slabiej
od perfenazyny i piportilu redukowal natomiast zaburzenia ekspresji emocji.
Silniej niz inne leki wplywal na poprawe kontaktu i wspolprace z leczacym.
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Rye. 3. Haloperidol. Wptyw na objawy w BPRS

Poniewaz przy ocenie preparatow haloperydolu oceniano stan psychiczny
za pomocag AMDP, mozliwa byla takze dokladniejsza analiza dzialania leku
na objawy depresyjne. Stwierdzono poprawg w zakresie wszystkich objawow
depresyjnych, jednak niepelna, do kofica oceny utrzymywaly si¢: obniZenie
nastroju, spadek napedu, witalnodci, zahamowanie i spowolnienie, ujemna
ocena sytuacji, obnizona samoocena, tresci depresyjne i hipochondryczne oraz
spowolnienie. Badania wskazuja, ze haloperydol dziala stabo zar6wno na
obnizenie i podwyzszenie nastroju, jak tez na jego modulacj¢ i dostosowanie.
Dziala natomiast silnie thumiaco na subiektywnie przezywany lek i podniece-
nie, wrogo$é i nieche¢, co jest zgodne z ustaleniami Roose (1980).
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Mozna w zwigzku z tym wnioskowac¢, Zze w psychozach schizofrenicznych
z towarzyszacymi zaburzeniami afektywnymi szansa na uzyskanie pelnej po-
prawy przy stosowaniu haloperydolu jest nieduza. Natomiast lek ten okazal
si¢, bardziej niz inne, przydatny w stanach pobudzenia i dysforii.

Flupentyksol

Leczenie flupentyksolem rozpoczglo 66 osob, przez rok kontynuowalo je
32 chorych (49%). W grupie leczonych przez rok nie uzyskano poprawy
u 5 0séb (16%), poprawe oceniono jako pelna u 2 pacjentéw (6%), znaczna
u 8 (25%), nieznaczna u 17 chorych (53%). W grupie, ktora ukonczyla
badania odsetek popraw wyniost 84,3% (27 chorych). Objawy pozapira-
midowe wystgpowaly jedynie u 10%, natomiast najcz¢Sciej ze wszystkich
neuroleptyk6w powodowal zaburzenia uktadu wegetatywnego (objawy sym-
patyko- i cholinolityczne) (46%).

Sposrod 6 analizowanych lekow flupentyksol dzialal najstabiej (ryc. 4).
Analiza wplywu na poszczegélne objawy wykazala, ze silniej od wszystkich
.innych lekéw flupentyksol wplywa na autyzm i zahamowanie ruchowe, co
potwierdza wyniki Eufe i Wegenera (1979), dosc silnie redukuje poczucie winy
i depresjg.
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Ryec. 4. Flupentyksol. Wplyw na objawy w BPRS

Wiyniki oceny przecza opinii Sibernsa (1978), ze flupentyksol jest skuteczny
w psychozach z nasilonymi objawami wytworczymi, potwierdza natomiast
ustalenia Mayer-Walcher (1974) wskazujace na skuteczno$¢ leku w schizofre-
niach z wyraznymi zaburzeniami afektywnymi, zwlaszcza depresyjnymi.
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Na objawy wytworcze dziala silniej tylko od piportilu, stabiej natomiast od
pozostalych lekow.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze flupentyksol dziala szczegdlnie korzystnie
u chorych autystycznych, ale takze w stanach obniZzonego i podwyzszonego
nastroju, i zahamowania. Lek wydaje si¢ by¢ szczegOlnie przydatny w psycho-
zach z zaznaczonymi objawami afektywnymi.

Flufenazyna

Leczenie flufenazyna rozpoczg¢to u 47 os6b, kontynuowalo je przez rok
29 pacjentéw (62%). Wsrdd leczonych przez okres jednego roku poprawe
pelna stwierdzono u 1 pacjenta (3%), znaczna u 7 oséb (31%), nieznaczna
u 11 (38%). Odsetek popraw wsrdod osOb, ktore przyjmowaly lek przez
rok wyniost 72% (21 os6b). Przy leczeniu flufenazyna najrzadziej notowano
objawy uboczne.

Spektrum dzialania flufenazyny w poréwnaniu do innych lekow bylo
szerokie, dziala globalnie stabiej jedynie od perfenazyny (ryc. 5). Flufenazyne
charakteryzuje silniejsze od innych lekow dzialanie na objawy depresji: ob-
niZenie nastroju i poczucie winy, chociaz niezbyt silnie redukuje lgk.
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Ryc. 5. Flufenazyna. Wplyw na objawy w BPRS

Silniej od innych lekow wplywa na napigcie uczuciowe, urojenia, podej-
rzliwos¢, omamy. Najslabiej z wszystkich lekow dziala na podniecenie, a takze
okazala si¢ malo efektywna, w poréwnaniu z wigkszoscia lekow, w stosunku
do braku wspoélpracy, wrogosSci i stgpienia uczuciowego. Wyniki te sg zgodne
z ustaleniami Hebenstreita i Papadopulosa (1979). Z p'rzeprowadzonych badan
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wynika, Ze flufenazyna dziala szczegblnie korzystnie w zespolach paranoidal-
nych z towarzyszacym obnizeniem nastroju, ale stabo wplywa na zahamowa-
nie, podniecenie i niepokdj.

Perfenazyna

Leczenie perfenazyna rozpoczgto u 70 osob, jednoroczne leczenie ukonczylo
45 chorych (65%). Po roku leczenia pelna poprawe odnotowano u 3 chorych
(7%), znaczng u 25 (56%), nieznaczna u 11 (24%), nie uzyskano poprawy
u 6 0s6b (13%). Odsetek popraw w grupie chorych, ktorzy byli leczeni przez
rok wyniost 87% (39 os6b), co stanowi 55,7% wszystkich, u ktoérych roz-
poczeto podawanie perfenazyny. W toku leczenia bardzo czgsto wystgpowaly
mezbyt nasilone objawy uboczne (u 56 os6b — 80% leczonych) byly to gtéwnie:
sennos§é, zahamowanie i spowolnienie.

Perfenazyna najsilniej z wszystkich lekow wplywala na objawy psycho-
patologiczne (ryc. 6), co jest zgodne z ustaleniami Jungéw (1972), Rapp (1972),
Gross i in. (1977).
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Ryc. 6. Perfenazyna. Wplyw na objawy w BPRS

Najsilniej z wszystkich lekdw wplywala na obniZenie nastroju, napiecie, lek,
Zmanierowanie, stgpienie uczuciowe, zaburzenia tresci myslenia, takze urojenia
wielko$ciowe oraz wrogoSc.

Wykazala silny wplyw na omamy i podmeceme najslabiej dzialala na
autyzm i zahamowanie ruchowe. Uzyskane wyniki dowodza, ze perfenazyna
dziala najsilniej przeciwpsychotycznie i tlumiaco z wszystkich poréwnywa-
nych lekow.
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Pipotiazyna

Leczenie pipotiazyna rozpoczeto u 43 os6b, przez okres jednego roku lek
przyjmowato 30 pacjentow (70%). Leczenia nie ukoriczylo 13 oséb (30%),
u dalszych 12 (28%) nie uzyskano poprawy stanu psychicznego. Nie notowano
takze pelnej poprawy, znaczng stwierdzono u 8 chorych (27%), a niewielka
u 10 (33%). Odsetek popraw w grupie, ktéra ukoriczyla rok leczenia wynosi
60% (18 osdb). Dos¢ czesto w toku leczenia obserwowano pobudzenie i nie-
pokdj (u 71% leczonych). Globalna ocena sily dzialania pipotiazyny byla
wigksza niz zuklopentyksolu i flupentyksolu (ryc. 7), chociaz lek ten charak-
teryzowal najnizszy wskaznik poprawy (0,48).
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Rye. 7. Pipotiazyna. Wplyw na objawy w BPRS

Pipotiazyna dziala wyraZnie mniej skutecznie niz inne badane neuroleptyki
na podejrzliwo$é, urojenia, zaburzenia treSci myslenia, omamy. Wynik ten
wyraznie odbiega od opinii Angsta i Woggon (1975) oraz Burch i Ayd (1983),
Ze pipotiazyna jest skuteczna w schizofreniach bogatoobjawowych, u chorych
podnieconych, agresywnych i drazliwych. Natomiast odnotowano duza po-
prawe zaburzen takich jak autyzm, zmanierowanie i stgpienie uczuciowe oraz
brak wspolpracy i zahamowanie ruchowe.

Wyniki wskazuja na to, ze pipotiazyna dziala wyraznie aktywizujaco i prze-
ciwautystycznie, natomiast stabo wplywa na objawy wytworcze.

Zuklopentyksol

Leczenie zuklopentyksolem rozpoczeto u 76 oséb, przez rok kontynuowaly je
42 osoby (54%), nie ukonczyto 34 chorych (46%). Leczenie nie przynioslo
poprawy u 7 0s6b (16%), poprawe jako pelna oceniono u 4 oséb (10%), jako
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znaczng u 13 osdb (31%), niewielka u 18 0s6b (43%). Odsetek popraw wsrod
badanych, ktérzy ukondczyli roczne leczenie wyniost 84% (35 os6b). W toku
leczenia zuklopentyksolem dos¢ czgsto obserwowano objawy pozapiramidowe
(76%) oraz zaburzenia wegetatywne (24%).

Pod wzglgdem og6lnej sily dzialania zuklopentyksol okazal si¢ dziata
silniej tylko od flupentyksolu (ryc. 8), jednakze w grupie leczonej zuklopen-
tyksolem uzyskano najwigkszy odsetek pelnych popraw (10%). Najstabsze-
dzialanie leku dotyczylo objawow depresyjnych, zahamowania, autyzmu, zma-
nierowania, stgpienia uczuciowego. Na urojenia i formalne zaburzenia mysle-
nia wplyw leku okazal si¢ przeci¢tny, natomiast wywieral do$¢ wyrazne dzia-
lanie na wrogosé, podniecenie i Igk. Wynik ten potwierdza pozytywna oceng
zuklopentyksolu jako leku o dziataniu podobnym do flupentyksolu (Hamouz
1978), ale silniej uspokajajacym (Tegeler 1985), nie jest zgodny z badaniami
Kapfhammer i Ruther (1988), ktérzy dowodzili, ze zuklopentyksol dziata silnie
w psychozach z zahamowaniem, objawami depres;ji i anergia.
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Ryc. 8. Zuklopentyksol. Wplyw na objawy w w BPRS

Wyniki wskazuja na to, ze zuklopentyksol wplywa najsilniej anksjolitycz-
nie, natomiast nie wykazuje duzego dzialania aktywizujacego, totez mozna
przypuszczac, ze najskuteczniejszy efekt moze przynie$¢ u chorych z ostrymi
zaburzeniami schizofrenicznymi i we wczesnych okresach choroby. Uzyskane
wyniki wydaja si¢ wskazywa¢, ze nie u wszystkich chorych, u ktorych stoso-
wano w celu uspokojenia octan zuklopentyksolu nalezy kontynuowa¢é leczenie
preparatem depot. Wskazania do stosowania preparatu acuphase obejmuja
takze chorych pobudzonych z nasilonymi objawami rozpadu, u ktérych po
uzyskaniu uspokojenia korzystniejsze wydaje si¢ zastosowanie leku dzialaja-
cego przeciwpsychotycznie silniej niz clopixol.
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Podsumowanie i wnioski

Wyniki badania nie pozwalaja na oceng, ktory z 6 badanych neuroleptykow
jest najlepszy, wykazaly jednak, Ze ich dzialanie na nienasilone objawy zabu-
rzen schizofrenicznych, w leczeniu ambulatoryjnym jest zgodne z przypisywa-
nymi im cechami. Wszystkie leki stosowano w granicach $rednich dawek
ambulatoryjnych, zaskakujaca jest niezbyt duza sila dzialania haloperydolu,
a takze stabe dzialanie zuklopentyksolu. Wyniki potwierdzily, ze haloperydol
bardzo slabo wplywa na objawy depresyjne.

Poréwnanie dzialania badanych lekéw uprawnia do wysunigcia nastgpuja-
cych hipotez, ktorych weryfikacja moglaby usci$li¢ wskazania do stosowania
poszczegblnych lekow:

1. Haloperydol dziala mniej korzystnie w schizofreniach paranoidalnych
z nasilonymi zaburzeniami afektywnymi.

2. Flupentyksol dziala szczegllnie korzystnie u chorych z psychozami
schizofrenicznymi z towarzyszacymi zaburzeniami afektywnymi.

3. Flufenazyna dziala skutecznie w schizofreniach paranoidalnych z ob-
nizeniem nastroju, ale stabo wplywa na zaburzenia napedu i niepokdj.

4. Perfenazyna dziala najsilniej przeciwpsychotycznie i ttumiaco sposrod
neuroleptyk6w o przedluzonym dzialaniu.

5. Pipotiazyna stabo wplywa na objawy wytworcze, wykazuje silne wia-
sciwosci aktywizujace i przeciwautystyczne.

6. Zuklopentyksol wplywa bardzo korzystnie na objawy lgku, stabo nato-
miast na objawy negatywne i ubytkowe, co przemawia za celowoscia stosowa-
nia tego leku we wczesnych i ostrych schizofreniach lub przebiegajacych
okresowo z ostrymi nawrotami.

Potwierdzenie tych wynikéw mogloby dowodzi¢, Ze sila dzialania przeciw-
psychotycznego lek6w nie jest proporcjonalna do ich powinowactwa do recep-
torow D,, dostarczyloby ponadto argumentéw wskazujacych na zaleznosci
pomigdzy powinowactwem lekow do receptoréw histaminowych, adrenergicz-
nych alfa i alfa, i serotoninergicznych (Cooksen 1991) i profilem dzialania
klinicznego neuroleptykow, a mianowicie:

— duze powinowactwo do receptorow serotoninergicznych wiaze sig¢
z mniej nasilonymi objawami pozapiramidowymi (flufenazyna, flupentyksol)

— dzialanie tlumiace neuroleptykow moze zaleze¢ od ich powinowactwa do
receptorow D, alfa, i H, (zuklopentyksol, flufenazyna).

Wyniki przeprowadzonych poréwnan wskazuja na to, Ze celowym jest
badanie ,,znanych’’ neuroleptykéw pod katem ich dzialania na poszczegdlne
- objawy i cechy psychoz schizofrenicznych z uwzglgdnieniem roéznych zaburzen
emocjonalnych i afektywnych przy uzyciu skal szerszych i dokladniejszych niz
BPRS. Badania takie moga pozwoli¢ na bardziej precyzyjne, niz dotychczas,
okre$lenie profilu klinicznego dzialania znanych neuroleptykow.
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